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株化され た長期継代ヒ トプ ロ ラ クナ ン くpr ola ctin ， P Ru 産生下垂体腺腰細胞 こ18．54， SF細胞
くSF 細胞1 を用 い て， ブ ロ モ ク リ ブナ ン くbrom o criptinel の この 細胞 に 対す る効果を検索した， S F細胞
を ブロ モ ク リ プチ ン 1ノノgノml，10ノJgノmlの 濃度で 添加 した培地で それ ぞ れ 24時間し 3 日， 7 日間培養 した
群と非添加群 に つ き光顕， 電顕 お よび酵素抗体法で観察した ． S F細胞 は光頭上多角形 をな し， 敷石 状に 増
殖す る上 皮様細胞 で ， 超微構造上 ゴ ル ジ装置， ミ ト コ ン ドリ ア， 粗面小胞体や遊離リ ボ ゾ ー ム 等の 細胞内
小器管が発達 して お り， れ レモ ン分泌顆粒は認め られ な か っ た ． 酵素抗体法で は P R L染色陽性部位 は細胞
質内に びま ん性に 存在 して い た． プ ロ モ ク リブ テ ン 1声gノml添加群で は形態学的に殆 ど変化が認め られ な
か っ た
．
ブ ロ モ クリ ブ チ ン 10ノノgノml添加群 で は， 光顕上 3 日後よ り多数の 空胞を有す る細胞が み られ ， 電
頗上粗面小胞体の 内腱拡大と， そ れ が融合 した と思 われ る 空胞が 多数出現 した ． 又 ， ミ ト コ ン ドリ アに は
数の 減少と大 きさ の 縮小が み られ ， そ の基質の 電子密度は高くな っ た ． 更に 1週間後 に は， 細胞質や核 の
濃縮， ミ トコ ン ドリ アの 萎縮 ない し膨化が み られ ， 大多数の 細胞は変性死滅 した． 対照実験 と して 正 常胎
児マ ウ ス グ リ ア細胞 を ブ ロ モ ク リプ チ ン 10月gノmlの 濃度で添加 し た培地 で培養 したが 1週間後で も形態
学的に 変化がみ られ なか っ た ． 以上 の 結果 よ りS F細胞 は P R L産生下垂体腺腰細胞で はあるが ， 分泌顆粒
を持た ない 細胞で あ り， ブ ロ モ ク リ ブ チ ン は do se and tim edependent に S F細胞 に対 して殺細胞作用が
ある こ とが示 唆さ れ た．
Key w ords pituitary aden o m a， C ellc ultur e， br o m o criptin e， fin e stru ctur e，
CytO Cidal effe ct
麦角アル カ ロ イ ドの 誘導体で ド ー パ ミ ン作動薬の ブ
ロ モ ク リプ チ ン くbr o m o criptin e， 化学名 2－Bro m o． a －
ergo cryptin elり は 末 端 肥 大症 や プ ロ ラ ク チ ン
くprola ctin，P R Ll産 生 下垂 体腺腫の 治療薬 と して 現在
広く用 い られ て い る ． ブ ロ モ ク リ プ チ ン は 血 中 P R L
値や成長ホ ル モ ン くgr o wth hor mone， GHl 値を低下
させ る2ト 利他， 下垂体腺腫 を縮小あ る い は 消失させ る
効果も報告さ れ て い る5 ト1 91． しか し こ の 薬剤が腫 瘍 を
縮小させ る機序に 関 して， 生化学的2－り ヤ 2 3鳩 る い は形態
学的1 7H別 24ト 2 61に研究さ れ て はい る が， そ の 本態は未だ
解明され て い な い
．
本研 究で は， Wyche ら27，に よ っ て末端肥大症患者よ
り摘出さ れ た下垂 体腺腰細胞か ら ク ロ ー ン 化さ れ た長
A bre viations こD A B， 3－3
，
dia min obe nzin e
PR L， Pr Olactinニ 18－54， S F細胞 ， S F細胞
期継代培養細胞 18－54， S F細胞 くS F細胞ンを用 い ， こ
の 細胞 の ブ ロ モ ク リ ブ チ ン に よ る形態学的変化 を光
顕， 電願お よ び酵素抗体法 に よ り観察 し， この 薬剤 の
下垂体腺腰 に 対す る腰瘍縮小効果 を検索 した．
材料およ び方法
SF細胞 を用 い て実験 を行な っ た ． 細胞は 37
0
C 5％
C O2 培 養 器 を 利 用 し， 培 地 と し て 無 血 清 Co o n，s
m odified Ha m
，
s F1 2m ediu m くCo o n，s m ediu m， KC
B iologic al Inc． ， Kan sa s， U S Al を用 い ， Lab－ Tek
Cha mbe rlslide く三光純薬， 東京1 内で単層培養 を行
な っ た ． 1 X lO5 c ellslml に 調 整 し た 細胞 は培養 2
へ 3日 で c o nflu ent にな り， この 時点 で 培地 を ブ ロ モ
tetr ahydro chloride三 G H， gr OWth hor m o n e三
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ク リ プ チ ン く2－Brom o． a － e rgO C ry Ptin e m e sylate，
Sa ndo z薬品， Ba sel， Switze rla ndl lFLgノmi， 10jLgl
ml各々 を添加し た培地に 置き換 え て 培養し た． 各々24
時間後， 3 日後， 7 日後に 位相差 顕 微鏡， 電子顕 微鏡
で プ ロ モ ク リ プ チ ン非添加群 と対比 し観察 した． 更 に
ブ ロ モ ク リプ チ ン 10声gノml添加培地 で 7 日間培養 し
た群に つ き ， 再び非添加培地に 置 き携 えて 培養 を続 け，
そ の 結果を位相差顕微鏡 に て経時的 に 観察し た． 又，
プロ モ ク リ プ チ ン非添加群， 10ノノgノml添加群 に つ い て
3 日後 に 固定 し， P R Lに対す る 酵素抗体法に よ る染色
を行な い ， 光頗 お よ び電顕 観察 を行な っ た ． 対 照実験
と して， 胎児マ ウス グ リア細胞 を用 い ， 上 述の 方法 を
試み た．
プ ロ モ ク リ プ チ ン の 溶解 に は，100％ エ チ ル ア ル コ ー
ル 1 mlに 対し プ ロ モ ク リ ブ テ ン 20m g， 更 に 同量 の 酒
石酸 く和光純薬， 大阪1 を加 えて 良 く撹拝 し， 培養液
に て希釈し て用 い た2 81． プ ロ モ ク リ プ チ ン 非添加群と
して 同濃度ア ル コ ー ル 酒石 酸入 り培地中で 培養 し た細
胞 を用 い た．
電頗検索に は Lab．Tek cha mberの 培 地 を 捨 て，
4
0
C O．1M の カ コ ジル 酸緩衝液 くpH 7．4うに て 2 へ 3
回洗浄後， カ コ ジ ル 酸緩衝2％グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド，
2％パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド混 合液 くpH 7．41 で 前固定
を 4
0
Cで 1 時 間行 な っ た ． 前 固定後， こ れ を 0．2 M
シ ュ ク ロ ー ス 入 り カ コ ジル 酸緩衝液 くpH 7 ．4I に 4
0
C
で 1 時間浸漬後， カ コ ジル 酸綬衝 2％四酸化オ ス ミ ニ
ウム 液 くpE 7．41に て 4
0
C で 1時間後固定 した ． エ タ
ノ ー ル 系列 く40％5 分， 60％5分， 80 ％ 5分， 90％5
分， 95％5 銑 100％10分2 回つで 脱水 した後， 酸化プ
ロ ピレ ン を通さ ず， 予 め脱気 して お い た エ ボ ン ア ラ ル
ダイ ド入 り ビ ー ム カ プ セ ル を， ア ル コ
ー ル が乾燥 しな
い う ち に ， ス ライ ドグ ラ ス 上 に 単層培養さ れ た標本上
に倒立 さ せ， その まま 80
0
C の 恒温 器 内に て 24 時間重
合さ せた ． 室温 に も ど した後， ス ライ ド グラ ス よ り エ
ポ ン プ ロ ッ ク を剥がす 為， ガ ス バ ー ナ ー に て ス ライ ド
グ ラ ス裏面よ り数秒間加熱 した． こ れ に よ っ て ス ライ
ド グラ ス に 接し てい た エ ポ ン プ ロ ッ ク の 水平面に 培養
細胞が と り こ まれ る． L K B 8800 ウル トラ ミ ク ロ ト ー
ム を用も1て ， エ ポ ン プ ロ ッ ク の 水平面 に 平行 に 超薄切
片を作製 した． 電子 染色は， 2％酢酸 ウ ラ ニ ー ル 水溶
液 とク エ ン 酸鉛液
2町 に よ る 2 重染色 を行な い ， 日立 H．
600型 透過 型電子顕微鏡 に て 観察した ．
組織 内P R Lに 対す る酵素抗体法 に は， 培養細胞 を




C で4 時間固定後， 0．01M リン 酸緩衝生 理 食
塩水 くpH 7．21 に て 充分洗浄 した． 次 い で 非特異的結
合 を防 ぐた め，室温に て正 常ヤ ギ血 清と 30分間反応さ
せ ， 次 に 抗体 の 細 胞内透過性を先進さ せ る ため 0，05％
サ ポ ニ ン を 加 え た3 り32J 抗 ヒ ト P R L． ウ サ ギ 血清
く1 二300倍希釈， D A K O社， Califo r nia， U S Al に室
温で 2 時間反応 させ た． リ ン 酸緩衝液 で 30分洗浄し，
0 ．0 5％ サポ ニ ン 添加 ペ ル オキ シ ダー ゼ 標識抗ウ サ ギ ． ヤ
ギ 血 清 F くab
，
l2 り こ 100 倍 希 釈， Cap pel軋
Pe n n sylv a nia ， U S A うに 室 温 で 2 時間反 応さ せ た． リ
ン酸 緩衝液で 30 分洗浄 し た後， 仇1 M カ コ ジル 酸緩衝
1 ％グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド くp日 7．4う に て 4
0
C で20分
間固定 し， 0．2 M シ ュ ク ロ ー ス添加 カ コ ジル 酸緩衝液
中に 一 晩置 い た ． 予 め3，3
，
dia min obe n zidin e tetra－
hydr o chlo ride くD ABJ 溶 液 のA B20 m gl
1
10 ml ト
リ ス緩 衝液ンで 30分反 応 さ せ た後， 0 ．005 ％ H202 添加
D A B溶液 に 5 分間反 応 させ た ． 光顕 用 に は， この 嵐
蒸留水 で よ く洗浄 し， エ タ ノ ー ル 系列で 脱 水 した後，
型の 如く 封 入 し た． 電顔用 に は カ コ ジル 酸緩衝 1％四
酸化オ ス ミ ニ ウ ム に て 4
0
C で ， 1 時間後固定を行な
い ， 前記 と同様 に 包増 し た． 超薄切 片に は， ウ ラ ニ ー
ル と鉛 に よる 染色 を行 な う事な く その ま ま観察した．
な お 1 次抗体の 対照 と し て 非感作 ウ サ ギ血 清を用 い
た
．
培養液中の P R L値 を r adioim m u n o a s say 法に て培
養 前の 培地 と， S F細胞 をブ ロ モ ク リ ブ テ ン 非添 加お
よ び 10声gノml 添加 し て 1 週 間培養し た 後の 培地 につ
き測定 し た．
成 績
工 ． 光顕 所 見 く位 相差 顕微鏡1
ブ ロ モ ク リ ブテ ン 非添加群 で は ， 単層 を成 す多角形
上 皮様細胞 が隙間無く敷石状 に 配 列 し て い た く図 1A
l． 培養初期に は細胞 の 大き さ は揃 っ て い て， 空胞を有
す る細胞は殆 ど認め られ なか っ た ． 経時 的に 見た場合，
培養 24 時間後， 3 日後， 7 日後で は， 単層の まま細胞
が増殖 する 為細胞の 配列 は次第に 桐密に な るが， 個々
の 細胞 に は大小不 同以 外に 形 態学的 に 殆 ど変化は認め
ら れ な か っ た ．
ブ ロ モ ク リ プチ ン 1声gノml添加群 で は， 非添加 群と
比 較 して 増殖が や や 遅 い 以 外は 特 に 差 は認 めら れな
か っ た ． 1町 gノ山 添加群で は， 非添 加群 と比 較し て24
時間後 で は殆 ど差は 認め られ な か っ た が， 3 日後には
細胞 の 増殖は認 め られ ず， 多数の 空 胞細胞の 出現や浮
遊 し た細胞が み られ た． 空 胞細胞 は細胞質内 に種々の
大き さ の 空 胞 を有 し， 細胞の 形は やや 丸み を帯びてし1
た ． 7 日後 に は ， 細胞の 空胞化 ， 変性破風 浮遊が著
明 で， 変性の 認 め ら れ な い 細胞 は 極く 僅 か で あ っ た
く図 1Bう． 変性浮遊 し た細胞を除去 し た後， 残 っ た細胞
く図 2Al を正常 の 培養液 に 置き 換 え て 培 養 を続ける
下 垂 体腺腫細胞 に対 す る ブ ロ モ ク リ ブ ナ ン の 影響
と， 速度は遅 い が 再 び増殖を始め るが ， 10日後で もな
お C Onflu en ceを示 さ な か っ た く図 2即 ．
対照 実験 とし て ， 胎児 マ ウ ス グリア 細胞 を プ ロ モ ク
リア ナ ン 10月gノnl を添加 し た培地及 び添 加 し て い な
い 培地 に て 7 日間培養 し観察し たが ， 両者 に差 異 は認
めら れな か っ た ．
II， 電顕 所 見
ブロ モ ク リプ チ ン 非添加辞で は， 培 養24 時間後， 3
日後， 7 日後 の 細胞の 間で 超微 構造的な差 は認 め ら れ
な か っ た ． 細 胞 は 多 角 形 で ， 細 胞 間 は 発 達 し た
jun ctio n al c o mple x は に 接着帯 Zonula adhe re n s
様装置J で 結合さ れ， 細胞の 辺緑 に mic r o villiを有す
る もの が 認め られ た く図 3 う． 核 は 多形 性 で 辺 緑 は不
整， 所 々 に 陥凹 が 認め られ， 核小体の 発 達し た細胞 も
み られ た く図 3，4う． 細胞質内に は 遊離リ ボ ゾ ー ム ， ミ
トコ ン ドリ ア， ゴ ル ジ装置， 粗面小胞体の 発 達が 良好
で あ っ た ． 粗面ノJl胞体は－一 般に 細胞質全体 に 分 布し て
認められ るが ， 層状に 並 ん だも の も あ っ た く図 4フ
．
ラ
イ ソ ゾ ー ム は 少数認め ら れ た． 又 ， tO n Ofila m e nt様の
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細 胞内細線維を認 める細胞も み られ た． 細胞内空 胞が
み られ る場合， その 数 はわ ず か で 大き さ も小さ く， 径
1．0困11前後 で あ っ た ． れ レモ ン 分泌 顆粒と思 わ れ る
顎 粒は 全く 認 め られ な か っ た ．
プ ロ モ ク リ ブテ ン 1メノgノml 添加群 で は， 1 週間後 で
も非添加群 と比 較して 超微構造的 に著変を認め な か っ
た － 10月gノml添加群 で は， 24 時間後 に 租面小胞体 の 内
腔の 軽度拡大 が 認めら れ た く図5I． 投与3日後 で は，
粗面 小 胞体の 内脛 は更に 拡大し く図6フ，楕円 形 あ るい
は 円形 の 大 小 様々 な 空 胞化 を 呈 し， 次 第 に 表 面 の
R N A 顆粒の 脱落が み られ ， 多数の 空胞 は互 い に 融合
し， 細胞質が網目状に ぬ けて い る細胞も みら れた く図
7 う
．
空胞の 内藤 に は無定形 な物質が 少量 認め られ た
．
遊離リ ボ ゾ ー ム は減少 し， ミ ト コ ン ドリ アは空胞間の
狭 い 細胞質内に 散在 し， 大き さ は対照群 に比 して 小 さ
く， そ の 基 質の 電子密度は高く な っ て い た ． 細胞に よ っ
ては少数の 0－1 声m 前後 の 円形小 顆粒が出現 し たが ，
こ れ らの 顆粒 に 限界腰は認 められ な か っ た ． 細胞 の 突
起 や mic ro vi11i は殆 ど 消失 し て い た
． Ju ncti。n al
Fig．1A． P ha s ec o ntra st micr ograph of u ntre ated
S F ce11s fo r 7 days c ultiv atio n． Co nflu ent
POly go nal cells a re shown ．くX1501．
Fig．1 B－ P ha s e c o ntr a st mic rograph of S Fc ells
tre ated with lOJLglml of br o m o criptin e fo r 7
days， A la rge n u mber of c els a re m a rkedly
degen er ated． くX150J．
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c o mple xは所々 保たれ て い た． 核及 び核小体 に は著変
は認め られ な か っ た ． 添加 7 日後で は， 変性し た細胞
が多く ， 核 お よ び細胞質は萎縮 し， その 電子 密度は高
く な り， ミ トコ ン ドリ アは 萎縮 あ る い は膨化 し， 無構
造化し てい た く図 81． 更に ， 細胞質， 核と も に 破壊死
滅 した細胞も多数認め ら れた く図8矢Em ．
m ． 酵素抗体法所見
P R Lに対す る酵素抗体法 を行な っ た ． 光顕 レ ベ ル で
は ， プ ロ モ ク リ プチ ン非添加群 に お い て も 10声gノml
添加群の 3 日後 に お い て も P R L陽性細胞は全体 の約
30％で あ っ た ． 染まり 方は， 細胞質全体 に染 ま り核は
染 ま らず く図 9う，染色の 強さ は 両者 に 差 を認め な か っ
た
．
電顕酵素抗体法で は， ブ ロ モ ク リプ チ ン 非 添加群 の
染色陽性部位 は細胞質内で あ り遊離 リ ポゾ ー ム 様に び
ま ん性に 存在 してい た く図 101． ミ トコ ン ド リ ア， 核は
も と よ り粗面小胞体内腔， ゴ ル ジ装置内は陰性 で あ っ
た ． ブ ロ モ ク リ ブ チ ン 10メgノml添加群の 3 日後の 細
胞の 染色の さ れ方は非添加群の そ れ と ほ ぼ同 じで あ っ
たが ， ブ ロ モ ク リ ブチ ン 添加 に よ り形成され た 細胞内
Fig．2 A． P ha se c ontra st mic r ogr ap
h ofr e m aining
S Fcells tre ated with lOJLglml of br o m o c riptin e
for7 days． A fe w aliving S Fcells a r e s e e n．くX
1 501．
空 胞は陰性で あ っ た ． 対照 と し て 正 常 ウサ ギ血 清を用
い て行 な っ た 酵素抗体法 で は P R L染色は陰性 で あっ
た
．
PR L値は， 培養前培地内は測定可能値以 下 で あり，
培養 1週間後で は 1 へ 2ngノmlで あ っ た ． ブ ロ モ ク リ
プ チ ン 10p glml を添加 した もの で は ， P R L は培養1
週間で ， 0，5ngノml以 下 で あ っ た ．
以上 の 実験中， 培地の p日 は 7．2へ 7．4 の範囲内で あ
り， 又 浸透圧 も 300m Os mハ 前後で 大き な 変化は認め
られ な か っ た ．
考 察
王 ． 18－54， SF細胞 に つ い て
Wyche ら
2 71に よ り末端肥大症患者 の 下 垂 体腺濃 か
ら分離ク ロ ー ン 化さ れ た S F細胞 は， 既 に 数年間数百
代以 上 継代培養 され続 け て い る ． こ の細胞は長期培養
に もか か わ ら ず， P R L と増殖因子 くgrowth factorl
が産生放出さ れ て い る 事が知 られ て い る
331
． 本実験に
お い て も， SF 細胞 は P R L分泌細胞 で あ る事を， 培養
液中ホ ル モ ン 測定お よび 酵素抗体法 に て 確認 した．
Fig．2 B． Pha se c o ntr a st mic r ogr aph of r es
to ring
s Fc ellsfr o mtho seillu str ated in Fig． 2A ． aft
er
changing the bro m o c riptin e，C Ontaining m edium
into the dr ug－fr e e on efo rlO days． くX 1501－
下 垂 体腺腫細胞 に 対す る プ ロ モ ク リ プチ ン の 影響
De m u r aら 紺 や Peillon ら3 51は 末端肥 大症 患者よ り
摘出した下垂 体腺 腰 細胞の 培養実験 を 行な い ， 培地 内
の GH 値は漸次低下 し，P R L使 は症例 に よ っ て 上昇す
る もの が あ り，P R L分 泌の 期間は G H分泌 の そ れ よ り
長し一事 を指摘し た．
Wyche が S F細胞 を株化 した際， G H が測定され 得
たの は初めの 3 カ 月の み で あり 叩 ， こ れ に 対 して P R L
は継続的に その 値 を維持 し続 けて い る ． S F細胞の 様
に数年 間もの 長期 に 渡 っ て ホ ル モ ン 分 泌が 確認され て
い る ク ロ ー ン 化され た ヒ ト下 垂体腺腰細胞の 例は我々
の知る限り見当た らな い ．
S F細胞の 超微構造 は ゴ ル ジ装置， 粗面 小胞体， 遊離
リボ ゾ ー ム 等の 細胞内小 器 管 が発達 して い る こ と よ
り， 盛ん な蛋 白合成と活発な細胞活動 を思わ せ た． 更
に最も特徴的な点 は， ホ ル モ ン分泌細胞 で ある の に も
か か わ ら ず 分 泌顆粒 を持 たな い 事 で あ る
．
下垂 体培養細胞の 細胞内分泌顆粒の 消失 な い し減少
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に 関し て 従来の 報告 を見る と 2通 り の 考え 方が で き
る． 即ち ． 1 つ は ホ ル モ ン 産生機能低下 に 伴う顆粒の
減少． 消失3 6 ト 3 81で あり， もう 1 つ ば ホ ル モ ン産 生 能克
進に 伴う顆 粒の 減少 ． 消失細 4 01で ある ．
Peillo nら36，は 末 端 肥 大 症 患者 よ り 摘 出 し た
S O m atOtr Ophic ade no m aの o rg an Cultu r eに お い て ，
約1 ヵ 月 の 培養 で G 王i分 泌 の 低下と と も に 分 泌額粒
の 減少を認 めた． これ に対 し， 石 川 叫 はラ ッ ト胎児の ラ
トケ 糞 上皮細胞よ り下垂 体ホ ル モ ン 産生能を持 つ 株細
胞を樹立 し， こ れら の細胞は多量 の ホ ル モ ン を分泌す
る に も か か わ ら ず， 分 泌 顆粒が無 い こ と を観察 した．
更に こ の 細胞 に ホ ル モ ン 分泌 抑制物質を添加 し， 細胞
内に 分泌 顆粒の 出現を み た
．
こ れ はホ ル モ ン 分泌克進
時に は顆粒 を経 な い ホ ル モ ン 分泌の 様式が ある こ と を
示唆す るも の で ある
．
S F細胞 の 場合， 培養液中に P RL は分泌 され て い る
こと が確認さ れ たが， その 値 は 1 へ 2ngノmlの 程度 で
Fig．3－ Ele ctr o n mic r ograph ofuntre ated S Fc ellsfor7 days cultiv atio n． Ju nctio n alc o mplex a nd
mic ro villia re s e en． T he n u cleisho w ple o m o rphic o utlin e． くX96001．
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商い 値 では な い ． し か し， P R Lに 対 す る光顕酵素抗体
法 に よ る染色で は多数の 陽性細胞 が認 め られ た． 更 に
電顕酵素抗体法 に よ る観察 で 細胞質内に び ま ん 性 に
P R Lの 局在 を認め た． こ れ らの 結果 よ り， S F細胞 で
は ， ホ ル モ ン 分泌顆粒 に よ ら な い P R L貯留様式 が あ
り， ま た 分泌顆粒 に よ ら な い 細胞内 P R L貯留は 必 ず
しも， 分 泌冗進 を示 す も の で は な い こ と が 明 ら か と
な っ た ．
S F細胞 に お け る P R Lの 局在 に つ い て は， 電顕酵素
抗体法に よ る観察で は， 粗面ノJl胞体内腔 お よび ゴ ル ジ
装置内は陰性であ り， 主 に細胞質内が び ま ん性 に 陽性
と な っ た ． 本実験で は， サ ポ ニ ン 処理 に よ っ て細胞内
に抗 P R L抗体 な どが浸透 し易 い 様 に 処理 し て お り，
粗面小 胞体内腱や ゴ ル ジ装置内 ま で は抗体が浸透 し な
か っ た可酸性は少な い ． した が っ て， P R Lの 局在が粗
面小胞体や ゴ ル ジ装置内で は な く， 遊離リ ボ ゾ ー ム の
多い 細胞質内に び ま ん 性 に あ る と す れ ば， 遊 離 リ ボ
ゾ ー ム か らの P RL 分泌の 可能性 も推定さ れ る 相 ．
工1 ． プ ロ モ クリ ブチ ンの 作 用 に つ い て
1968 年 Fltickigerら
り は は じめ て ブ ロ モ ク リ プ チ ン
が ラ ッ トの 乳汁分泌 を抑制す る事実 を報告 した
．
1972
年 Bes ser ら2恨 ブ ロ モ ク リ プ チ ン が高 P R L血症 患者
の 血 中 P R L濃度 を低下 さ せ ， 乳汁分 泌 を改善 する事
を報告 した． 更に 1974 年 Liu zzi ら3Jは末端肥 大 症患者
の 血 中 G H を も減少さ せ る事 を報告し た． 以来 ブロ モ
ク リ プ チ ン は， P R L 産生下 垂 体腺腰 くpr ola ctin om al
や末端肥大症の 治療薬と して 広く 用 い られ る様 に なっ
た ． そ の 作用 部位 に 関 して は， ラ ッ ト及 び ヒ ト胎児下
垂体 や ラ ッ ト下垂体腺腫の 培養細胞 に ， ブ ロ モ クリプ
チ ン を直接添加す る実験 か ら ， この 物質は下 垂体細胞
に 直接作 用 す る こ と が明 らか に され た4 2I欄
ブ ロ モ ク リ プ チ ン に は G H及び P R L分泌 抑制作用
の 他 に 下垂体腺歴縮小の 作用 が あ る こ とが 知 られてい
る ． 1975年 Co r enblu m ら51は pr ola ctin o m aの 患 者
で， 又 1977年 W a s sら61は 末端肥大症患者 に ブ ロ モ ク
リプ チ ン を投与 して 視野 障害が改善さ れ た こ と を報告
し た ． 1979 年McGrego rら
1 Dlは X 線 C T とm etriz a．
mide cister n ogr aphy の 方法に よ り ブ ロ モ ク リプチン
Fig．4． Electr o n mic rograph ofu ntreated S Fcellsfo r7 days c ultiv atio n． Nu m er o u sfr e e ribo so m es
a nd m a ny mito chondria a r efou ndthr o ugho ut the cytopla s m－ T he r o ughe ndopla smic retic ulu m
くR E RI a nd Golgi c o mple x a re w ell de v eloped， Whe re a s n o s e c reto ry gr a n ules c an be obse r v edl
Lyso so m e s a r e als o s e e n． くX 98001．
下垂体腺腰細胞に 対す る ブ ロ モ ク リ プチ ン の 影響
投与が pr ola ctin o m aを消失さ せ る こ と を認 め た． 以
来プ ロ モ ク リ プチ ン投与後下垂体腺腰 の 縮小 な い し消
失した多数の 症 例が X 線 C Tで 示 さ れ た1 2ト 1射
腫瘍縮小の 原 因と して ， 細胞容積の 縮小 又 は腫 癌細
胞の死 滅が考 えら れ る． 寺本ら26や Re nga cha ry ら1 71
はブロ モ ク リ ブチ ン 投与後の pr ola ctin o ma 摘出標本
で細胞内小器官 くゴ ル ジ装鼠 粗面小胞体 な どン， 細胞
質の 退縮 を電顕 に よ り観察 したが ， 死滅 した細胞 は認
めな い との べ た ． 又 ， 臨床上 も ブ ロ モ ク リプ チ ン 投与
中止後再び血 中 P R L値の 上昇 や腰 瘍 の 増大 を認 め る
こ と も 多く ， ブ ロ モ ク リ ブ チ ン は 従来 cyto static
effe ctを有す る と考え られ て きた ． し か し， 一 九 清水
ら2 4耽 術前に ブ ロ モ ク リプ チ ン を投与さ れ た ヒ ト下
垂体腺腰の 摘出標本で電顕 に て細胞の変性 ． 壊死 の あ
る症例 を報告 した． こ の 中で は， 核 ． 核小 体 は保 たれ
て い るが ， 分泌顧粒は極く少量 で ， 細胞膜， ゴ ル ジ装
置， 粗面小 胞体 は認め が た い ま で に 変性 し， 空胞が 多
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数認 めら れ た． Ge nら1射 はプ ロ モ ク リブ テ ン投与後 X
線 C T 上著明 に 縮小 した1a rge prola ctin o m aの 1例
の 摘出標本 で ， 散在す る多数の 変性 ． 死滅 した細胞群
を光顕及 び電顕 に よ り観察 した． この 様 に in viv oで
は ブ ロ モ ク リ プj－ ン の cyto cidal effe ct を示唆す る報
告も み られ る． さ ら に in vitr oで は， An niko ら2 5りまと
卜 prola ctino m a細胞 を培養 し， ブ ロ モ ク リ プ チ ン 添
加後細胞が変性 ． 死 滅す る現 象を光顕 で観察 した． し
か し 一 般に と 卜下垂 体腺腰細胞の 継代培養 は難 し く十
分な実験系が得ら れ ない のが現状 で ある 相 ．
本実験 に お い て は S F細胞 を プ ロ モ ク リ ブ チ ン 10
月gノml添加 で 1週間培養 した 結果 S F細胞 の 増殖 は
次第 に抑制さ れ， 更 に 細胞 の 変性が進み大部分の細胞
が死滅 した
．
こ の 結果 は プロ モ ク リ プチ ン の 下垂体腺
腰縮小効果を裏付 けるも の で あ り， 腺腰細胞 を変性 さ
せ る の み な ら ず死滅 させ る効果 くcyto cidaleffe ctl も
ある こと を示 す
．
Fig．5． Ele ctr o n micr ograph of S Fc ells tr e ated with lOFLglml ofbro m o criptin efo r24 hr s． T he
Ciste rnalspa c e s ofthe R E Ra re slightlydilated． くX127001．
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S F細胞に お い て は， プ ロ モ ク リ プ チ ン 添 加後初期
に は租面小胞体内腔が次第に 拡大融合して 空胞状と な
り， 粗面小 胞体 の 膜表面 に 付着 し て い る リ ボ ゾ
ー ム 顆
粒が 消失した ． 高木瑚 は空胞変性 を 3型に 分類 して い
る
．
王型は R N A顆粒 の脱落 を伴う粗面小胞体内腔の
拡大 に よる もの ， I工型 は細胞内 コ ロ イ ドの 変化な どに
ょ る水分 の局所的集合 に よ る も の ， 第m 型 は ラ イ ソ
ゾ ー ム 的性格 を有す るも の で ある ． 本実験で認 め られ
た プ ロ モ ク リ ブ テ ン に よ り S F細胞 に 出現 した 空胞状
変性 は工型 に相 当し， 代謝障害 と関連が ある と思 わ れ
る． 本実験 で 認め られ る広範 な細胞内粗面小胞体 の 変
化は蛋白合成阻害を示唆す る 欄 ． しか し こ の 変化 は蛋
白合成阻害 の み な らず細胞膜成分の 障害等瑚 で も 二 次
的に 出現 し， ブ ロ モ ク リ ブチ ン が 一 次的に 粗面小胞体
で の 蛋白合成 を阻害 する の か ， こ れ らの 変化 は 二 次的
な もの なの か を決定 する に は至 らな か っ た ． 久保 ら
4 7I
も エ ス トロ ジ ュ ン誘発ラ ッ ト下垂体腺腫 に ブロ モ クリ
プチ ン を投与後電顕観察を行な い ， 粗面 小 胞体が拡九
膨化 して い たと 述べ て い る ．
現 在の と こ ろ， 腫 瘍縮小 をも た らす ブ ロ モ ク リ プチ
ン の 細胞内に お ける作用 機序は不 明で あ る． ひ とつ に
は 核小 体 で の m es senger R N A複写 を抑制する との
報告が あ り 欄 ， こ れが 二次 的に 粗面小胞体に 影響を及
ぼす可能性 はあ る が， 本実験 で は核小 体 に明瞭な変化
は認 め ら れ な か っ た ． さ ら に ， い わ ゆる
一
intr a cellular




Da vie sら2 0や Lloyd ら
21 は， エ ス ト ロ ジ ュ ン で 誘発さ
れ た ラ ッ トの 下 垂 体細胞の D N A合成や核分裂活動は
ブ ロ モ ク リ ブテ ン で 抑制 され ， 同時 に ラ ッ ト血中PR L
値が低下 し細胞内P R L濃度が 上 昇 して い た事実を報
告 し， こ れ は細 胞内 に 貯留 し た P R Lの 為 n egativ e
fe ed ba ck に よる も の と 主 張した ． しか し， ヒ ト下垂
体腺腫の flo w cyto m etry に よ る D NA 量 分布の 分析
で は， 分裂前期 お よ び分裂期に 相当す る腫 瘍細胞は少
Fig． 6． Ele ctr on mic rograph of S Fcells tre ated wit
h lOp glml of bro m o c riptin efor 3 days． The
cister n alspa c e softhe R E Ra r edilated in v a rying degr e es． くX8100J．
下垂体腺腰細胞に 対す る ブ ロ モ ク リ プチ ン の 影響
なく
2引4 91
， 又 ， プ ロ モ ク リ プ チ ン 投 与後数 日間 で
prola ctin o m aの 縮小 し た 症例 も あ り
瑚
， 更 に n o n－
fu n ctio ning pituita ry ade n o m aが プ ロ モ ク リブ ナ ン
に より縮小 した と の 報告も散見さ れ る5 0ト5 2I事実 よ り，
単にintra ce11ula r n egativ efeedba ck m e cha nis m に
ょる D N A合成 お よ び核分裂活動の抑制 のみ で は腫瘍
の縮小ない し消失を充分に は説明で き な い ． 本実験 に
お い て は， 初期に は核の 変化 は少 な く， む し ろ腺腰細
胞の細胞質レ ベ ル で蛋白合成阻害 な どの代謝障害をお
こす横序 を裏付け る もの で あ っ た ．
ブ ロ モ ク リ プ チ ン 1ノJgノml添加群 で は増殖 の遅延
が軽度認め られ る以 外形態学上 の 変化 はみ られ ず， 10
月gノml添加に て経時的 に細胞が変性
． 死滅 す るの を認
めた事より ， ブ ロ モ ク リプ チ ン の作用 はin vitro に お
い て do s e－ a nd tim e－depe nde nt で あ ると推測さ れ る．
丸 対照実験 と して胎児 マ ウ ス グ リ ア細胞 に ブ ロ モ ク
リ ブチン 10声gノml添加 して培養 した が 形態学的変化
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は認め なか っ た事よ り， こ れ らの作用はプ ロ モ ク リ ブ
チ ン大量 投与 に よ る非特異的中毒作用 と は考 え られ
ず5引， 下垂 体腺腰細胞 くS F細胞1に 特異的な作用 と考
えられ た． しか し本実験に お い て ブ ロ モ ク リ プチ ン 10
声gノml添加培地 で 7 日間耐 え， 生 き残っ た細胞 は正 常
培養液に 換 える こと に よ り再び増殖を始め る こ とが 認
め られ た． 株化され た細胞に さ え プ ロ モ ク リ ブテ ン に
抵抗性の ある も の が あ り， この事実は臨床上 こ の 薬剤
投与を中止後再び腫 瘍の 増大 を認め る症例即111の 基礎
的裏付 けと言 える． す なわ ち 一 旦消失した様 に見 える
下垂 体腺腰が ， 実は 一 部r e sita ntcells と し て残存 し，
プ ロ モ ク リ プチ ン投与中止後 に ホ ル モ ン 分泌活動を再
開 したり， 増殖 した りして再発す る もの と推測さ れる ．
結 論
ヒ ト下垂 体腺脛細胞よ りク ロ ー ン 化され た長期継代
培養細胞18－54， S F細胞 を用い ， その 超微形態学的特
Fig． 7． Ele ctro nmicr ogr aph of S Fc ells tre ated with lOp gノml of br o m o c riptin efo r3 days． T he
ribosom e s alo ngside enla rged ciste r n a e ofthe R E R falloff． dilated ciste rn a epre s u m ablyfu seinto
e a ch othe ra nd fo r mla rge v a c u ole s c ontaining am orpho u s s ubstanc e． M ito chondria de cre a s ein
n umbe r and size， a nd their m atric esinc r ea sethe ele ctr on density．くX 7001．
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Fig．8． Ele ctr o n microgr aph of S Fc els t
reated with lOFLglml of br o m o criptin efo r 7 days－
va cu oles o rigin ated fr o mthe ciste rn a e ofthe R E R fo r m a n et
－ W Ork a nd o c c up yala rge partofthe
cytopla sm ■ T he m atrix of cytoplas m sho w sin cr e a s ed t
he electr o n de n sity． T he n u cle us
de m o n str ate spyknotic fe ature． Destr oyed c ellsくa rr ow sla r e s e e n． く
XlO800l－
徴 を検索す る と同時に， ブ ロ モ ク リプ チ ン に よる細胞
の 形態学的変化 を観察し， そ の作用 機序に つ い て考察
した．
1 ． 18－54，SF和胞 は ゴ ル ジ装置， 粗面小胞帆 ミ ト
コ ン ド リア ， 遊離リ ボゾ ー ム が よ く発達 し， 又 micr o．
vi 11i やju n ctio n al c o mplex を有 して い た ． 最 も特徴
的な点は分泌顆粒が認 め られ な い こ とで あ っ た ．
2 ． ブロ モ ク リ プチ ン 1ノ上gノml添加群で は， 1週間
後の 観察で も形態学的な著変 は認め ら れ なか っ た ．
3 ． プ ロ モ ク リ ブ チ ン 10声gノml添加群で は ， 経時
的 に 粗面小胞体内腔の 拡大お よ び R N A額粒の脱落 が
認 め られ， 次第に 多数の 空胞形成 が認 め られた ． 遊離
リ ボ ゾ ー ム も減少し， ミ ト コ ン ドリ ア は萎縮あ るい は
膨化 した． 1週間後で は核 に も p ykn otic cha nge を認
め， 細胞は変性 ． 死滅 した．
4 ． 一 部 r e sita nt cells と 思われ る細胞が存在 し，
これ ら で は ブ ロ モ ク リ プチ ン を除い た培地中で再び増
殖が認め ら れた．
5 ． 対照実験と して 正常胎児 マ ウ ス グ リ ア細胞 を用
い て ブ ロ モ ク リ プ チ ン 1叫 gノml添加後 1週間の 観察
を行な っ たが ， 形態学的 に変化 を認め なか っ た ．
以 上 の 如 く， 18－54，S F細胞 は P RL産生細胞である
に も か か わ らず分泌顆粒 を持た ない 細胞 で あり， プロ
モ ク リ プチ ン は do se－ a nd tim e－depe ndent に こ の細
胞に 対 して cyto cidaleffe ct く殺細胞作用l を示 した．
こ のin vitr oの 実験 よ り， ブ ロ モ クリ プ チ ン が感受性
の あ る下垂体腺腫細胞に 対 し殺細胞作用 を有 し， 腫瘍
を縮小 な い し消失させ う る可能性が推定さ れ た．
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